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В статье рассмотрены вопросы развития фиброза 
и иммунного воспаления у больных артериальной ги
пертензией (АГ) с острым ишемическим инсультом (ИИ) 
в пожилом возрасте. Цель исследования -  изучение 
возраст-ассоциированных особенностей концентрации 
маркеров фиброза (металлопротеиназы-9, тканевого ин
гибитора матриксных металлопротеиназ-1, их соотноше
ния ММП-9/ТИМП-1), иммунного воспаления (TNF-a, /L -ip , 
INF-y) у больных АГ с ИИ. В исследование были включе
ны 86 больных АГ II степени, из которых 42 человека -  
среднего возраста (53±5 лет) и 44 -  пожилого (66±5 лет), 
контрольную группу составили 22 пациента пожилого 
возраста с АГ без ИИ в анамнезе. Критерии включения -  
пациенты с АГ, поступившие в стационар в остром пе
риоде первого церебрального инсульта. Установлено, что 
у пожилых больных АГ с ИИ показатели инфламэйджинга 
и маркеры фиброза были достоверно выше, чем у лиц 
среднего возраста. Уровень /L -ip  был выше на 31,7%  
(р<0,01), TNF-a -  на 55,7%  (р<0,001), IN F-y -  на 36,6%  
(р<0,01), уровень ММП-9 -  на 46,4%  (р<0,01), ТИМП-1 -  
на 21,2%  (р<0,01), ММП-9/ТИМП-1 -  на 19,6%  (р<0,01) 
в пожилом возрасте по сравнению с больными среднего 
возраста с АГ и острым ИИ. Таким образом, установлено, 
что больные АГ с ИИ имеют нарушения процессов инфла- 
мейджинга, синтеза и деградации внеклеточного матрик
са, особенно выраженные в пожилом возрасте.
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Инсульт продолжает оставаться важнейшей 
медико-социальной проблемой, что обусловле
но его высокой долей в структуре заболеваемости 
и смертности населения [4]. Частота ишемиче
ского инсульта (И И ) составляет 80—85% среди 
всех видов инсульта [1]. Недавний систематиче
ский обзор и метаанализ продемонстрировал нали
чие нейровоспаления у пациентов с ИИ, которое 
в основном характеризуется повышенным уровнем

провоспалительных цитокинов в паренхиме мозга
[10]. Инфламейджинг — иммунное воспаление, 
при котором выделяемые цитокины привлекают 
периферические циркулирующие лейкоциты в ише
мизированные ткани [14]. Интерферон-Y (INF-y) 
является цитокином, способным вызывать и мо
дулировать значительную часть иммунных отве
тов [26]. Все больше данных свидетельствует 
о высокой экспрессии INF-y в атеросклероти- 
чески пораженных тканях, что свидетельствует 
о его значимой функции в процессе атерогенеза
[11]. Следовательно, INF-y также может прини
мать участие в патогенезе ИИ как патологии, тес
но связанной с атеросклеротическим поражением 
артерий.

В последние годы появилось большое ко
личество работ, посвященных инфламейджингу 
при старении [8, 24], при этом данные об осо
бенностях у больных с ИИ единичные [15, 23]. 
Исследования также показали значительную связь 
между металлопротеиназой-9 (М М П -9) и ИИ. 
М М П-9 представляет собой цинкзависимую 
протеазу, которая активируется медиаторами вос
паления и участвует в деградации внеклеточного 
матрикса. Также известно, что М М П-9 активи
руется в острой фазе ИИ и участвует в распаде 
гематоэнцефалического барьера [16]. Таким об
разом, М М П-9 и интерлейкины, в значительной 
степени участвуя в патогенезе ИИ, усиливают на
рушения гематоэнцефалического барьера, при этом 
степень повышения М М П-9 в сыворотке крови 
может быть биомаркером в прогнозировании те
чения ИИ. В острой фазе ИИ провоспалительные 
медиаторы, в частности TNF-a и IL-1p, влияют 
на повышение экспрессии М М П-9 и усиливают 
ее активность. В свою очередь, активированная
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М М П-9 разрушает внеклеточный матрикс, что 
вызывает прогрессирование воспаления. Тканевый 
ингибитор матриксной металлопротеиназы-1 
(ТИМ П-1) является мощным эндогенным инги
битором М М П-9, тем самым принимает участие 
в патологических процессах, включая деградацию 
внеклеточного матрикса, воспаление, фиброз, 
апоптоз, дифференцировку и ангиогенез [22]. 
Доказано, что экспрессия ТИМП-1, которая зна
чительно повышается после острой церебральной 
ишемии, принимает участие в нейродегенерации
[12] и высоко коррелирует с маркерами болезни 
Альцгеймера. Новые данные свидетельствуют 
о том, что как ТИМП-1, так и М М П-9, повы
шающиеся на фоне церебральной ишемии, играют 
важную роль в прогнозировании исходов ИИ, 
таких как смерть и инвалидизация больных [27]. 
В последние годы новый поиск в научных иссле
дованиях направлен на изучение участия ММП 
в патогенетических механизмах, активирующихся 
иммунным воспалением. В частности, активно ис
следуется роль М М П-9 у пожилых больных с ма
нифестацией Х С Н  и умеренным снижением Ф В  
ЛЖ [2, 3], в том числе на фоне фармакотерапии, 
однако исследования у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ), перенесших ИИ, единичны. 
При этом исследования возраст-ассоциированной 
зависимости уровня маркеров воспаления и фибро
за в сыворотке крови у больных в острой стадии 
ИИ на сегодняшний день отсутствуют.

Цель исследования — изучение возраст-ассо- 
циированных особенностей концентрации марке
ров фиброза (М М П-9, ТИМП-1, их соотноше
ния М М П -9/ТИ М П -1) и иммунного воспаления 
(TNF-a, IL-1e, INF-y) у больных А Г с ИИ.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе лаборатории 
«Проблемы старения» НИУ БелГУ, неврологи
ческого отделения БУ З ВО БСМ П №  8 и БУЗ 
ГКП №  18 (Воронеж). В исследование были 
включены 86 больных АГ II степени, 3-й стадии, 
риск 4 (очень высокий), контрольную группу со
ставили 22 человека пожилого возраста с АГ без 
ИИ в анамнезе. Критерии включения: пациен
ты с АГ, поступившие в стационар в остром пе
риоде первого церебрального инсульта. Критерии 
исключения: соматические заболевания в стадии 
декомпенсации, отказ от участия в исследовании.

В зависимости от возраста больные были раз
делены на две группы: 1-я — 42 человека среднего 
возраста (53±5 лет); 2-я — 44 человека пожилого

возраста (66±5 лет). Диагноз инсульта устанавли
вали на основании анамнеза (показатели АД, харак
тер развития неврологических симптомов), клини
ческих критериев (осмотр с оценкой выраженности 
общемозговых, менингеальных и очаговых симпто
мов), лабораторно-инструментальных исследова
ний (К Т /М Р Т , общий и биохимический анализ 
крови, эхо-КГ, дуплексное сканирование брахио
цефальных артерий). Тяжесть состояния больных 
оценивали по шкале NIHSS: легкую степень имели 
73 (84,9% ) человека, среднюю — 13 (15,1%). При 
поступлении определение концентрации ММП-9, 
ТИМП-1 проводили методом И Ф А  с исполь
зованием высокочувствительных наборов «High 
sensetiviti tissue inhibitor of metalloproteinases-1» 
(H) и «Human M M P-9» («ELISA  Kit», СШ А ). 
Определение уровня IL-1p, TN F-a, INF-y прово
дили с помощью набора реактивов для И Ф А  ЗА О  
«Вектор-Бест» (Россия).

Статистическую обработку проводили с исполь
зованием пакета программ Microsoft Excel 2016. 
Количественные показатели представлены в 
виде медианы (Me), интерквартильных размахов 
(Q25 %; Q75%), непрерывные количественные 
значения выражали как среднее ±SD . Сравнение 
количественных переменных при нормальном 
распределении признака проводили с помощью 
/-критерия Стьюдента, достоверными считали раз
личия при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлена клинико-лабораторная 
характеристика изучаемых групп больных АГ с ИИ 
в зависимости от возраста.

Больные пожилого возраста, госпитализиро
ванные с ИИ, по сравнению с больными среднего 
возраста чаще имели ИБС (на 43,7%, р<0,001), 
Х С Н  (на 47,6%, р<0,001), диастолическую 
дисфункцию ЛЖ (на 13,7%, р<0,05), а также 
более высокие значения глюкозы крови (10,7%, 
р<0,05), ЛП Н П  (20,6% , р<0,01), триглице
ридов (28,7% , р<0,01) и более высокий балл 
по N IH SS (А25%, р<0,01).

Патофизиология инсульта представляет собой 
сложный процесс, предполагающий, что окисли
тельный стресс и воспалительная реакция явля
ются ключевыми механизмами, участвующими 
в повреждении нейронов. При ишемии нейроны, 
астроциты, олигодендроциты вырабатывают ме
диаторы воспаления. Цитокины оказывают про- 
воспалительное и прокоагулянтное действие на эн
дотелий, при этом экспрессия TNF-a после ИИ



стимулирует высвобождение IL -1р. Значительное 
повышение TNF-а и IL-1p в плазме крови в ран
нем периоде ИИ усугубляет повреждение голов
ного мозга [25]. В нашем исследовании изучено 
содержание маркеров воспаления в сыворотке 
крови у больных с ИИ в зависимости от возраста 
(табл. 2).

При анализе полученных результатов вы
явлено, что у больных среднего возраста с АГ 
в острой стадии ИИ показатели иммунного вос
паления достоверно превышают значения кон
трольной группы: IL-1p — в 1,91 раза (р<0,001), 
TNF-a — в 2,07 (р<0,001), INF-y — в 1,70 
(р<0,001). У больных пожилого возраста с АГ 
в острой стадии ИИ уровень IL-1p был в 2,52 раза 
выше (р<0,001), TNF-a — в 3,76 (р<0,001), 
INF-y — в 2,32 (р<0,001), чем у лиц контроль
ной группы. У больных АГ с острым ИИ уста
новлено достоверное увеличение IL-1p на 31,7% 
(р<0,01), TNF-a — на 55,7% (р<0,001), 
INF-y — на 36,6% (р<0,01) в пожилом возрасте 
по сравнению с больными среднего возраста.

Взаимодействие иммунных, глиальных клеток 
и компонентов матрикса приводит к стойкому вос
палению, которое прогрессирует до фиброза, что 
подчеркивает необходимость изучения взаимовли
яния нейровоспалительных и фибротических про
цессов, индуцированных инсультом [5].

Сывороточный уровень М М П-9 в острой ста
дии инсульта является возможным биомаркером 
для прогнозирования исходов у пациентов с ИИ 
[9]. В связи с этим нами изучен уровень марке
ров фиброза у больных в острой стадии ИИ в за
висимости от возраста. Результаты представлены 
в табл. 3.

Установлено, что у больных среднего возрас
та с АГ в острой стадии ИИ уровень маркеров 
фиброза в сыворотке крови достоверно пре
вышает значения у лиц контрольной группы: 
М М П -9 — в 2,87 раза (р<0,001), ТИМ П-1 —

Таблица 1

К л и н и ко -л а б о р а то р н а я  х а р а кте р и с ти ка  пациентов 
с артериальной гипертензией  и  остры м  иш ем ическим  

инсультом , М е (Q25  % ; Q75 % )

Показатель Средний возраст, 
и=42

Пожилой возраст, 
n=44

Мужчины/ 
женщины, чел.

26/16 23/21

И БС , абс. число (%) 14 (33,3) 26 (59,1)

Х С Н , абс. число (%) 5 (1 1 ,9 ) 10 (22,7)

Диастолическая 
дисфункция ЛЖ, 
абс. число (%)

28 (66,7) 3 4  (77,3)

Абдоминальное 
ожирение, 
абс. число (%)

34  (80,9) 29 (65,9)

ИМ Т, кг/м2 33,5 (26; 35,8) 30,2 (24,8; 34 ,5 )*

Глю коза, ммоль/л 5,5 (4,8; 7,1) 5,9 (5,2; 7,4) *

Триглицериды,
ммоль/л

2,16 (1,71; 2,94) 2,78 (1,95; 3 ,5 7 )**

ЛПНП, ммоль/л 2,81 (2,31; 3,29) 3,39 (2,94; 3 ,7 2 )**

N IH SS, балл^1 6 (4; 9) 8 (6; 1 0 )**

*  р<0,05; * *  _р<0,01 — между изучаем^тми группами больных.

в 1,42 (р<0,001), М М П -9/ТИ М П -1 — в 2 
(р <0,001). У больных пожилого возраста с АГ 
в острой стадии ИИ уровень М М П-9 в 4,2 раза 
выше (р<0,001), ТИМП-1 — в 1,73 (р<0,001), 
М М П -9/ТИ М П -1 — в 2,4 (р<0,001), чем 
у лиц контрольной группы. У пожилых больных 
АГ с острым ИИ установлено достоверное увели
чение М М П-9 на 46,4%  (р<0,01), ТИМ П-1 — 
на 21,2% (р<0,01), М М П -9/ТИ М П -1 — 
на 19,6% (р<0,01) по сравнению с больными 
среднего возраста. Т^ким образом, у больных по
жилого возраста с АГ и острым ИИ отмеча
ли более выраженное нарушение баланса между 
процессами синтеза и деградации коллагена, чем 
в среднем возрасте.

Риск манифестации сосудистого осложнения 
АГ в виде ИИ зависит от возраста: около 75%

Таблица 2

В озраст-ассоциированное содержание м аркеров воспаления в сы воротке  кр о в и  
у пациентов с артериальной гипертензией  и  и ш ем ическим  инсультом , М е (Q25 % , Q75 % )

Показатель, пг/мл
Группы

контрольная, n=22 среднего возраста, n=42 пожилого возраста, n=44

7L-1P 19,6 (14,3; 25,3) 37,5 (33,8; 42,1) 1)* 49 ,4  (41,2; 60,9) 1)*, 2)*

TN F-a 3,8 (2,7; 5) 7,9 (6,1; 10,4) >)* 12,3 (9,2; 17,5) ' )*, 3)*

INF-y 13,1 (10,9; 15,2) 22,3 (17,8; 27) ' )* 30 ,4  (25,9; 36,7) ' )*, 2)*

Примечание. Здесь и в табл. 3: 1)*  р<0,001 — по сравнению с контрольной группой; 2)*  р<0,01, 3)*  р<0,001 — по сравнению с пациентами 
среднего возраста.



Таблица 3

В озраст-ассоциированное содержание м аркеров ф иброза в сы воротке  кр о в и  у  больны х артериальной гипертензией
в острой стадии и ш ем ическо го  инсульта, М е (Q25 % , Q75 % )

Показатель
Группы

контрольная, n=22 среднего возраста, n=42 пожилого возраста, n=44

М М П-9, пг/мл 

ТИМ П-1, пг/мл 

ММ П-9/ТИМП-1

39 (27; 50) 

172 (160;181) 

0,23 (0,20; 0,25)

112 (86; 142) 1)* 

245 (203; 284) 1)* 

0,46 (0,38; 0,55) 1)*

164 (124; 207) ' )*, 3)* 

297 (246; 389) 1)*, 2)* 

0,55 (0,47; 0,68) ' )*, 2)*

всех случаев нарушения мозгового кровообращения 
приходится на пациентов старше 64 лет [17, 19]. 
Важным представляется изучение патогенетиче
ских механизмов в разных возрастных группах 
больных. Определено, что после эпизода ИИ 
поврежденные клетки выделяют различные ме
диаторы, которые усиливают воспаление и на
рушают целостность гематоэнцефалического ба
рьера. В течение 24 ч после ИИ активируется 
иммунная система, что связано с воспалительным 
и гуморальным эффектами, опосредованными Т 
и В-клетками. Эти клетки также стимулируют вы
свобождение различных интерлейкинов и цитоки- 
нов, которые могут модулировать воспалительный 
ответ [20]. В результате выраженного цитокино- 
вого ответа, активации иммунных клеток и инфиль
трации очага ишемии возникают патологические 
профибротические эффекты, которые еще больше 
усугубляются сопутствующими воспалительны
ми состояниями [5]. Это подчеркивает необходи
мость лучшего понимания нейровоспалительных 
и фиброзных процессов, а также необходимость 
выявления новых маркеров тех патологических 
механизмов, которые происходят у больных пожи
лого возраста с ИИ. В связи с этим, нами проана
лизировано содержание в сыворотке крови IL-1p, 
TNF-a и INF-y у больных АГ с острым ИИ и вы
явлено значительное увеличение показателей ин- 
фламэйджинга с возрастом.

Металлопротеиназы регулируют активность 
других протеиназ, факторов роста, хемокинов, 
а также опосредуют миграцию, дифференциров- 
ку, пролиферацию клеток, играя важную роль 
в протеолитической деградации компонентов меж
клеточного матрикса, что впоследствии приводит 
к гибели клеток и его разрушению. Это играет 
значительную роль в манифестации и ухудшении 
течения системной гипертензии, а также развитии 
сосудистых катастроф, таких как инфаркт миокар
да и ИИ [6, 18]. M M P-9 локализуется и высво
бождается из нейронов, астроцитов и микроглии, 
где ее экспрессия регулируется факторами ро

ста, цитокинами, такими как IL-1p и TNF-a [9]. 
Проведенные исследования показывают, что повы
шение уровня М М П-9 способствует увеличению 
генерации свободных радикалов и нестабильности 
атеросклеротической бляшки с последующим ее 
разрывом в сонных, коронарных артериях и разви
тием инфаркта миокарда и эмболии [21]. Высокая 
концентрация М М П-9 в плазме крови в острой 
фазе ИИ была предиктором неблагоприятного ис
хода и смертности при ИИ [13].

Тканевые ингибиторы металлопротеиназ хо
рошо известны своей ролью в ремоделировании 
внеклеточного матрикса путем контроля активно
сти матриксных металлопротеиназ. Независимо 
от ингибирования ММП, ТИ М П  действуют как 
сигнальные молекулы с цитокиноподобной актив
ностью, тем самым влияя на различные биологи
ческие процессы, включая рост клеток, апоптоз, 
дифференцировку, ангиогенез [22]. Эндогенным 
ингибитором М М П-9 является ТИМП-1. Было 
показано, что экспрессия ТИМП-1 в глиальных 
клетках регулируется микроглией. Концентрация 
ТИМП-1 повышается в ранние сроки после начала 
ИИ. Повышенный уровень ТИМП-1 может огра
ничивать протеолиз матрикса и тем самым играть 
определенную роль в ремоделировании тканей [7].

В связи с этим нами изучено содержание в сы
воротке крови ММП-9, ТИМП-1 и их соотношение 
у больных пожилого возраста с АГ и ИИ. В нашем 
исследовании при сравнительном анализе получен
ных результатов установлено увеличение маркеров 
фиброза у больных АГ с острым ИИ по сравне
нию с пациентами без ИИ. При этом доказано, что 
у больных АГ с ИИ в пожилом возрасте более выра
женное нарушение баланса между процессами син
теза и деградации коллагена, чем в среднем возрасте.

Заключение

Таким образом, у больных артериальной ги
пертензией с ишемическим инсультом установлены 
возраст-ассоциированные нарушения процессов 
инфламейджинга в виде повышения уровня IL-1p



и TNF-a, интерферона-y, а также деградации вне
клеточного матрикса за счет преобладания высоко
го уровня металлопротеиназы-9 и тканевого инги
битора матриксной металлопротеиназы-1. Важным 
представляется продолжение исследований, направ
ленных на изучение роли цитокинов (TNF-a, IL-1p, 
интерферона-y) и плазменных маркеров деградации 
компонентов внеклеточного матрикса (металлопро- 
теиназы-9, тканевого ингибитора матриксной ме- 
таллопротеиназы-1) в прогнозе развития когнитив
ных нарушений у больных разных возрастных групп 
в раннем и позднем восстановительном периодах 
после перенесенного ишемического инсульта.

К о н ф л и к т  и н т е р е с о в  отсутствует.
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The article deals w ith the development of fib ros is  and immune inflam m ation in patients w ith arterial hy

pertension and acute ischemic stroke in old age. The aim of the study was to study age-associated features 
of the concentration of fib ros is  markers (m etalloproteinase-9, tissue inh ib itor of m atrix metalloproteinases-1, 
the ir ratio M M P-9/TIM P-1), immune inflam m ation (TNF-a , /L-1p, INF-y ) in patients w ith arterial hyperten
sion and ischemic stroke (AI). The study included 86 patients w ith arterial hypertension (AH) of the 2nd de
gree, of which 42 were middle-aged (53±5 years) and 44 elderly (66±5 years). The control group consisted 
of 22 elderly patients w ith AH w ithou t a h istory of AI. The criteria fo r inclusion in the study are patients 
w ith hypertension who were admitted to the hospital in the acute period of the firs t cerebral stroke. It was 
found that in elderly patients w ith hypertension w ith AI, the indicators of inflamaging and fib ros is  markers 
were s ign ificantly  higher than in middle-aged people. The level of /L-1p was 31,7%  higher (p<0,01), TNF-a  

by 55,7%  (p<0,001), INF-y  by 36,6%  (p<0,01), the level of M M P-9 was 46,4%  higher (p<0,01), TIMP-1 
by 21,2%  (p<0,01), MMP-9/TIMP-1 by 19,6% (p<0,01) in the elderly compared to middle-aged patients 
w ith hypertension and acute AI. Thus, it was found that patients w ith arterial hypertension and ischemic 
stroke have v io la tions of the processes of inflamaging, synthesis and degradation of the extracellular matrix, 
especially pronounced in old age.
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